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目	 	 的: α-シヌクレイン（α-Synuclein: αS）は 140 アミノ酸からなる可溶性蛋白
であるが，パーキンソン病(PD)や多系統萎縮症（MSA）の患者脳ではクロス β
シート構造に富むアミロイド様線維構造をとり，界面活性剤難溶性の凝集体を
形成している．臨床症状の進行とともに凝集した αS の蓄積が拡大する機序とし
て，近年，患者脳の不溶性画分やリコンビナント蛋白から作製された人工線維
を用いた研究により，異常凝集蛋白が構造変換の連鎖を介して伝播する，「プ
リオン様伝播」が証明されつつある．プリオン病では，凝集プリオン蛋白の構
造の違いが，表現型の違いを生じる「ストレイン」が存在する．患者脳を用い
た研究から，PD と MSA に蓄積している αS にもストレインの違いが示唆されて
いるが，同じ一次構造の野生型 αS から構造の異なる αS 凝集体が生じる機序は
明らかにされていない．一方で，患者脳の解析から，αS の truncation は αS の凝
集開始や凝集促進への関与が示唆されている．しかし，truncation の違いが αS
のプリオン様伝播に及ぼす影響についての知見は乏しい．本研究は，プリオン
様伝播の初期変化として αS の truncation を仮定し，truncation の違いが最終的な
病理像に影響を及ぼすかを明らかにすることを目的とした． 
 
対象と方法：全長野生型ヒト αS の最 C 末端あるいは最 N 末端から 10 残基ずつ，
30残基までを段階的に欠損させた6種類のリコンビナント蛋白を大腸菌で発現，
精製し，振盪により線維化した人工線維を凝集実験のシードとして用いた．初
めに，全長ヒト αS に対するシーディング活性を，N 末端に FLAG タグを付加し
た全長ヒト αS を過剰発現させたヒト神経芽細胞腫由来細胞株（SH-SY5Y 細胞）
に 150 nM の各シード αS を 2 日間作用させ，細胞内の不溶性 αS 凝集体形成を蛍
光免疫染色，ウエスタンブロットで検討した．次に，全長マウス αS に対するク
ロスシーディング活性を，野生型マウス（C57BL/6J）の右線条体に 10 µg の各シ
ード αS を接種し，3 ヶ月後に脳内の αS 病理形成を免疫組織化学およびウエスタ
ンブロットで解析した．さらに，truncation がもたらす αS 線維の構造変化につい
て in vitro で検討した．150 µM の可溶性全長ヒト αS に 1 mol%の各シード αS を
添加し，線維化した．得られた全長 αS 線維の構造特性を，透過型電子顕微鏡観
察，チオフラビン T（ThT）結合アッセイ，プロテイナーゼ K（PK）消化で解析
した．また，これらの全長 αS 線維の細胞毒性，タウ蛋白に対するクロスシーデ
ィング活性を培養細胞モデルで検討した． 
結	 	 果: 培養細胞モデルでは，野生型と比べて，C 末端 20 残基の欠損はシー
ディング活性を低下させ，N 末端 10 残基，30 残基の欠損はシーディング活性を
上昇させた．野生型マウス脳への接種実験では，N 末端 10 残基，30 残基の欠損
は高度なリン酸化 αS 病理形成，内在性マウス αS の不溶性凝集を誘導した．一
方で，C 末端領域の欠損は，リン酸化 αS 病理形成を著しく減少させた．各欠損
αS 線維のシーディングによって誘導された全長 αS 凝集体の ThT 結合特性や，
PK 耐性バンドパターンは添加したシード毎に異なり，それぞれのシードの ThT
結合特性や PK 耐性バンドパターンと類似した傾向を示した．また，C 末端 20
残基，30 残基の欠損は，ThT 結合特性，PK 耐性バンドパターンを著しく変化さ
せ，野生型とは異なる細胞毒性，タウとのクロスシーディング活性を示した． 
 
考	 	 察：本研究では，αS の C 末端領域，N 末端領域の truncation が αS 線維の
構造変化と，プリオン様伝播を介して表現型に及ぼす影響について系統的に比
較検討した．本研究の結果から，in vitro において αS の C 末端領域，N 末端領域
いずれの truncation も，αS 線維の構造変化をもたらし，これらの構造多型が全長
αS に受け継がれることが示された．さらに truncation により，様々な構造を獲得
した αS 線維は，培養細胞内や野生型マウス脳内でそれぞれ異なるシーディング
活性を示し，αS 病理の重症度に違いを生じたことから，truncation の違いが αS
の凝集伝播においてストレインの多様性をもたらす可能性が示唆された．また，
ヒト αS の N 末端 10 残基，30 残基の欠損は，野生型マウス脳内で豊富な αS 病
理形成を誘導したことから，N 末端 10 残基，30 残基の truncation は野生型マウ
ス αS と互換性の高い構造への変化を誘導することが示唆された．本研究でみら
れた αS 凝集に先行する truncation による，その後のシーディング活性の変化は，
マウス脳内接種実験で報告されている PD と MSA 患者脳に含まれる凝集 αS の
シーディング活性の違いを，truncation の違いから説明できる可能性を示唆して
おり，プリオン様伝播仮説に基づいた孤発性 α シヌクレイノパチーの病態解明
に重要なものと考えられた． 
 
結	 	 論：全長野生型 αS の truncation は，αS の線維構造の変化とシーディング
活性に多様性をもたらした．Truncation が起点となり，αS にプリオン様のスト
レインが生じる可能性が示唆された． 
